Aine y riesgo cardiovascular: los menos posibles, a la menor dosis posible y durante el menor tiempo posible  by Catalá-López, Ferrán
850
AINE Y RIESGO CARDIOVASCULAR: 
LOS MENOS POSIBLES, A LA MENOR 
DOSIS POSIBLE Y DURANTE EL MENOR 
TIEMPO POSIBLE 
Antecedentes
Los antiinﬂamatorios no esteroideos (AINE) son ampliamente utilizados en 
el tratamiento sintomatológico del dolor e inﬂamación en pacientes con 
enfermedades musculoesqueléticas, incluida la artrosis. El riesgo cardiovas-
cular asociado al uso de los AINE está siendo cuestionado desde la publica-
ción de los resultados de varios ensayos clínicos y estudios observacionales. 
Objetivo 
Analizar la evidencia disponible sobre el riesgo cardiovascular asociado 
al uso de AINE. 
Material y métodos 
Revisión sistemática de ensayos clínicos y meta-análisis “en red” (en in-
glés, network meta-analysis) que permite combinar resultados de com-
paraciones directas entre tratamientos con comparaciones indirectas. 
Se realizaron búsquedas en las principales bases de datos biomédicas, 
resúmenes de congresos, registros de ensayos clínicos, páginas web de 
agencias reguladoras, y búsquedas manuales complementarias (última 
actualización: julio de 2009). Los fabricantes de celecoxib y lumiraco-
xib proporcionaron datos adicionales. Se seleccionaron ensayos clínicos 
aleatorizados y controlados que incluyeran algún AINE y se comparara 
con otro AINE distinto y/o frente a placebo. Como variable de resultado 
principal se consideró la incidencia de infarto de miocardio. Como varia-
bles de resultado secundarias se consideraron: la incidencia de accidente 
cerebrovascular, la muerte cardiovascular y la muerte por cualquier causa. 
2ESULTADOS 
Se incluyeron 31 ensayos y 116.429 pacientes con un seguimiento de 
más de 115.000 pacientes-año. Los pacientes fueron asignados a na-
proxeno, ibuprofeno, diclofenaco, celecoxib, etoricoxib, rofecoxib, lumi-
racoxib o placebo. Comparado con placebo, rofecoxib se asociaba con 
un mayor riesgo de infarto de miocardio [riesgo relativo (RR)=2,12; in-
TERVALO DE CONlANZA )#	 DEL   	 SEGUIDO DE LUMIRACOXIB 
(RR=2,00; IC95%: 0,71-6,21). El ibuprofeno se asoció con mayor riesgo 
de accidente cerebrovascular (RR=3,36; IC95%: 1,00- 11,6), seguido 
de diclofenaco (RR=2,86; IC95%: 1,09-8,36). Etoricoxib (RR=4,07; 
IC95%: 1,23-15,7) y diclofenaco (RR=3,98; IC95%: 1,48-12,7) se aso-
ciaron con mayor riesgo de muerte cardiovascular. 
#ONCLUSIONES 
Existe poca evidencia para sugerir que alguno de los AINE estudiados 
es seguro en términos de riesgo cardiovascular. Naproxeno parece ser 
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menos perjudicial que el resto. El riesgo cardiovascular asociado al uso 
de AINE debe ser tenido en cuenta en la prescripción de cualquiera de 
estos medicamentos. 
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El riesgo cardiovascular asociado al uso de los AINE viene siendo cues-
tionado desde la publicación de los resultados de varios ensayos clínicos 
y estudios observacionales [1-3], y la retirada del mercado de rofecoxib, 
un inhibidor selectivo de la ciclooxigenasa-2 (COX-2). En 2006, la Agen-
cia Europea de Medicamentos actualizó una revisión sobre la seguridad 
cardiovascular para 11 AINE no selectivos (sólo 3 de ellos fueron inclui-
dos en el presente meta-análisis: diclofenaco, ibuprofeno y naproxeno) 
[4]. En aquel momento, con la información disponible no se descartaba 
la asociación de los AINE no selectivos con pequeños incrementos del 
riesgo absoluto para acontecimientos trombóticos, si bien globalmente 
SE MANTENÓA UN BALANCE RIESGOBENElCIO FAVORABLE 4RELLE Y COLS PRESEN-
TAN UN METAANÉLISIS DE UNA ELEGANCIA  RElNADA EN EL QUE SE  INCLUYEN 
comparaciones directas e indirectas de 7 AINE (4 de ellos inhibidores 
selectivos de la COX-2: celecoxib, etoricoxib, rofecoxib y lumiracoxib) y 
placebo, considerando múltiples efectos tanto a nivel de estudios como 
de los distintos periodos de exposición (pacientes-año).
Globalmente, los autores observaron aumentos en el número de infartos 
de miocardio, accidentes cerebrovasculares y muertes cardiovasculares 
en pacientes que tomaban alguno de los AINE examinados. Los resulta-
DOS OBTENIDOS LLEVAN A AlRMAR QUE TODOS LOS !).% PRESENTAN EFECTOS AD-
versos cardiovasculares, siendo rofecoxib el AINE más cardiotóxico (algo 
esperable, por otro lado). Por el contrario, naproxeno fue el AINE con 
MEJOR PERlL DE SEGURIDAD CARDIOVASCULAR 3IN EMBARGO  TAMBIÏN SE  RE-
conoce que la cardiotoxicidad de cada fármaco dependía de la variable 
de resultado analizada (p.ej., infartos de miocardio, ictus o mortalidad 
cardiovascular) y que las comparaciones directas frente a placebo eran 
POCO PRECISAS CON INTERVALOS DE CONlANZA AMPLIOS	 ESTANDO ALTAMENTE 
inﬂuenciadas por el número de observaciones (número de estudios, de 
pacientes y de acontecimientos cardiovasculares encontrados, y la dura-
ción de la exposición).
En cualquier caso, lo más sensato hasta la fecha puede que sea man-
tener las recomendaciones actuales [4] que incluyen: 1) En general, 
prescribir AINE cuando sea estrictamente necesario, a la menor dosis 
ElCAZ Y DURANTE EL MENOR TIEMPO POSIBLE 	 4OMAR DECISIONES BASADAS 
EN EL PERlL DE SEGURIDAD GLOBAL DEL FÉRMACO SELECCIONADO CONSIDERANDO 
especialmente los efectos adversos gastrointestinales, cardiovasculares 
y renales) y los antecedentes personales del paciente. 
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